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Die Erfindung betrifft Verbindungen der 
Formel (I), worm die Substituenten und Symboie 
die in der Beschreibung genannten Bedeutungen 
haben, und ihre therapeutische Anwendung zur 
Behandlung gastrointestinaler Krankheiten. 
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Imidazopyridin-Azolidinone 



Anwendunqsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft neue Imidazopyridin-Azolidinone, die in der pharma- 
zeutischen Industrie als Wirkstoffe fiir die Herstellung von Arzneimitteln 
verwendet werden soil en. 

Bekannter technischer Hinterarund 

In der europaischen Patentanmeldung EP-A-0 033 094 werden Imidazo[l ,2-a]py- 
ridine beschrleben, die in 8-Position einen Arylsubstituenten tragen, der 
bevorzugt ein Phenyl-, Thienyl-, Pyridyl- oder ein durch Chlor, Fluor, Me- 
thyl, tert. -Butyl, Trifluormethyl , Methoxy oder Cyan substituierter Phenyl - 
rest 1st. Als besonders interessante Arylreste sind In der EP-A-0 033 094 
die Reste Phenyl, o- oder p-Fluorphenyl , p-Chlorphenyl und 2,4,6-Trimethyl- 
phenyl genannt, wovon die Reste Phenyl, o- oder p-Fluorphenyl und 2,4,6- 
Tr1 methyl phenyl besonders bevorzugt sind. - In den europaischen Patentan- 
meldungen EP-A-0 204 285, EP-A-0 228 006, EP-A-0 268 989 und EP-A-0 308 917 
werden Imidazo[l,2-a]pyr1dine beschrieben, die in 3-Posit1on einen ungesat- 
tigten allphatischen Rest, Insbesondere einen (substituierten) Alkinylrest 
tragen. - In der europaischen Patentanmeldung EP-A-0 266 890 werden Imida- 
zo[l,2-a]pyridine beschrieben, die in 8-Posit1on durch einen Alkenyl-, Al- 
kyl- oder Cycloalkyl alky! rest substituiert sind. 

Beschreibunq Her Erfindung 

Es wurde nun gefunden, daB die nachfolgend naher beschriebenen Verbindun- 
gen, die sich von den Verblndungen des Standes der Technik insbesondere 
durch die Substitution in 8-Posltlon unterscheiden, uberraschende und be- 
sonders vorteilhafte Eigenschaften besitzen. 
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Gegenstand der Erfindungen sind Verbindungen der Formel I (siehe beigefug- 
tes Formel blatt I), worin 

RO 1-4C-Alkyl, Hydroxymethyl , Halogen oder Thiocyanat, 
Rl 1-4C-Alkyl, 

R2 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Halogen oder Trlfluormethyl , 
R3 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl, 

R3' Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder substituiertes 1-4C-Alkyl mit einem oder 
zwei glelchen oder verschiedenen Substituenten ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Halogen, l-4C-Alkoxy oder l-4C-Alkoxy-l-4C-alkoxy, 

R4 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Halogen oder Trlfluormethyl , 

R5 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy oder Halogen, 

A 0 (Sauerstoff) oder NH und 

Y 0 (Sauerstoff) oder CH ? bedeutet, 

und ihre Salze. 

1-4C-Alkyl stent fur geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Be i spiel sweise seien genannt der Butyl-, iso-Butyl-, 
sec. -Butyl-, tert. -Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und insbesondere der 
Methyl rest. 

Halogen im Sinne der Erfindung ist Brom, Fluor und insbesondere Chlor. 

l-4C-Alkoxy steht fur ein Sauerstoffatom, an das einer der vorstehend ge- 
nannten 1-4C-Alkylreste gebunden ist. Bei spiel sweise sei der Methoxy- und 
der Ethoxyrest genannt. 

l-4C-Alkoxy-l-4C-alkoxy steht fur einen der vorstehend genannten 1-4C-Alk- 
oxyreste, der durch einen weiteren l-4C-Alkoxyrest substituiert ist. Bei- 
spiel sweise sei der Methoxyethoxyrest genannt. 

Als Salze kommen fQr Verbindungen der Formel I bevorzugt alle Saureadditl- 
onssalze in Betracht. Besonders erwahnt seien die pharmakologisch vertrag- 
lichen Salze der in der Galenik ublicherweise verwendeten anorganischen und 
organischen Sauren. Pharmakologisch unvertragliche Salze, die beispielswei- 
se bei der Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen im industriellen 
MaBstab als Verfahrensprodukte zunachst anfallen konnen, werden durch dem 
Fachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch vertragliche Salze Qberge- 
fuhrt. Als solche eignen sich wasserlosliche und wasserunl6sliche Sauread- 
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ditionssalze mit SSuren wie beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Phosphorsaure, Salpetersaure, Schwefelsaure, Essigsaure, Zitronensaure, 
D-Gluconsaure, Benzoesaure, 2- (4-Hydroxybenzoyl )- benzoesaure, Buttersaure, 
Sulfosalicylsaure, Mai eins Sure, Laurinsaure, Apfelsaure, Fumarsaure, Bern- 
stelnsaure, Oxalsaure, Weinsaure, Embonsaure, Stearinsaure, Toluolsulfon- 
saure, Methansulfonsaure oder 3-Hydroxy-2-naphthoesaure, wobei die Sauren 
be1 der Salzherstellung - je nachdem, ob es sich um eine e1n- oder mehrba- 
slge Saure handelt und je nachdem, welches Salz gewunscht wird - im aquimo- 
laren oder einem davon abweichenden Mengenverhaltnis eingesetzt werden. 

Hervorzuhebende Verblndungen sind solche der Formel I, worin 

RO 1-4C-Alkyl, Hydroxymethyl oder Halogen, 

Rl 1-4C-Alkyl, 

R2 1-4C-Alkyl oder Halogen, 

R3 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl, 

R3' Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder substituiertes 1-4C-Alkyl mit einem Sub- 
stituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, l-4C-Alkoxy 
und l-4C-Alkoxy-l-4C-alkoxy, 

R4 Wasserstoff, 

R5 Wasserstoff, 

A 0 (Sauerstoff) oder NH und 

Y 0 (Sauerstoff) oder CH 2 bedeutet, 
und ihre Salze. 

Besonders hervorzuhebende Verbindungen sind solche der Formel I, worin 
RO Methyl, Hydroxymethyl , Chi or oder Fluor, 
Rl Methyl , 
R2 1-4C-Alkyl, 

R3 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl, 

R3' Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder substituiertes 1-4C-Alkyl mit einem Sub- 
stituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus l-4C-Alkoxy und 
1-4C-A1 koxy-l-4C-alkoxy, 

R4 Wasserstoff, 

R5 Wasserstoff, 

A 0 (Sauerstoff) oder NH und 

Y 0 (Sauerstoff) oder CH ? bedeutet, 
und ihre Salze. 
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Bevorzugte Verbindungen sind solche der Formel I, worin 
RO Methyl, Hydroxymethyl oder Chi or, 
Rl Methyl, 
R2 1-4C-Alkyl, 

R3 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl, 

R3' Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy-l-4C-alkyl oder l-4C-Alkoxy-l-4C- 

alkoxy-l-4C-alkyl, 
R4 Wasserstoff, 
R5 Wasserstoff, 
A 0 (Sauerstoff) oder NH 
Y 0 (Sauerstoff) oder CH 2 bedeutet, 
und 1hre Salze. 

Belspielhafte erf indungsgemaBe Verbindungen sind in der folgenden Tabelle 1 
aufgefQhrt: 

Tabelle 1 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt) mit R1-CH 3 , R4-H, 
R5-H und den folgenden weiteren Substituenten- und Symbol bedeutungen: 
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und die Salze der in der Tabelle genannten Verbindungen. 

Verbindungen der Forrael I konnen an den Positionen, an denen die Substltu- 
enten R3 bzw. R3' angebunden sind, jeweils ein Chiralitatszentrum haben. 
Die Erfindung umfaBt bei den chiralen Verbindungen daher sowohl die reinen 
Enantiomeren und Diastereomeren als auch deren Gemische in jedem Mischungs- 
verhaltnis, einschlieBlich der Racemate. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der 
Verbindungen der Formel I und ihrer Salze. Das Verfahren ist dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl man 

a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in denen RO Hydroxymethyl 
bedeutet, Verbindungen der Formel II (siehe beigefugtes Formel blatt I), 
worin Rl, R2, R3, R3', R4, R5, A und Y die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, reduziert, oder daB man 

b) Verbindungen der Formel III (siehe beigefugtes Formelblatt II), worin 
RO, Rl, R2, R3, R3\ R4, R5, A und Y die oben angegebenen Bedeutungen 
haben und X eine geeignete Abgangsgruppe darstellt, unter HX-Abspaltung 
cyclislert, 

und daB man gewunschtenfalls anschlieflend die erhaltenen Verbindungen I in 
ihre Salze uberfuhrt, oder daB man gewunschtenfalls anschlieBend aus er- 
haltenen Salzen der Verbindungen I die Verbindungen I freisetzt. 

Die Reduktion der Verbindungen II wird in einer dem Fachmann an sich ge- 
wohnten Weise vorgenommen . Sie erfolgt in inerten Losungsmitteln, z.B. nie- 
deren aliphatischen Alkoholen, z.B. unter Verwendung geeigneter Hydride, 
wie be1 spiel sweise Natriumborhydrid, gewunschtenfalls unter Zusatz von Was- 
ser. 

Die Cyclisierung der Verbindungen III erfolgt auf eine dem Fachmann an sich 
vertraute Weise, beispielsweise so wie in den nachfolgenden Beispielen be- 
schrieben, In inerten Losungsmitteln und in Gegenwart eines saurebindenden 
Mittels (Protonenakzeptors). Als Protonenakzeptoren seien beispielsweise 
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Alkali hydroxide, wie Natrium- oder Kal iumhydroxid, oder Metal 1 hydride, wie 
Natriumhydrid genannt. Eine geeignete Abgangsgruppe ist beispielsweise ein 
Halogenatom (bevorzugt Chlor oder Brora) oder eine Methansulfonyloxygruppe. 

Welche Reaktionsbedingungen fur die Durchfiihrung des Verfahrens im einzel- 
nen erforderlich sind, ist dem Fachraann aufgrund seines Fachwissens gelau- 
fig. 

Die Isolierung und Reinigung der erf indungsgemaBen Substanzen erfolgt in an 
s1ch bekannter Weise z.B. derart, daB man das Losungsmittel im Vakuum ab- 
destilliert und den erhaltenen Rlickstand aus einem geeigneten Losungsmittel 
umkristallisiert oder einer der iiblichen Reinigungsmethoden, wie beispiels- 
weise der Saulenchromatographie an geeignetem Tragermaterial , unterwirft. 

Saureadditionssalze erhalt man durch Auflosen der freien Base in einem ge- 
eigneten Losungsmittel, z.B. in Wasser, 1n einem chlorierten Kohlenwasser- 
stoff, wie Methyl enchlorid oder Chloroform, einem niederen aliphatischen 
Alkohol (Ethanol, Isopropanol), einem Keton, wie Aceton, oder einem Ether, 
wie THF oder Diisopropyl ether, das die gewunschte Saure enthilt, oder dem 
die gewunschte Saure anschlieBend zugegeben wird. 

Die Salze werden durch Filtrieren, Umfallen, Ausfallen mit einem Nichtlo- 
sungsmittel fur das Anlagerungssalz oder durch Verdampfen des Losungsmit- 
tels gewonnen. Erhaltene Salze konnen durch Alkalisierung, z.B. mit waBrl- 
ger AmmonlakUsung, in die freien Basen umgewandelt werden, welche wiederum 
in Saureadditionssalze Qbergefuhrt werden konnen. Auf diese Weise lassen 
sich pharmakologisch nicht vertragliche Saureadditionssalze in pharmakolo- 
gisch vertragliche Saureadditionssalze umwandeln. 

Die Ausgangsverbindungen II werden durch Cyclisierung solcher Verbindungen 

III erhalten, in denen RO die Bedeutung CHO hat. 

Die Verbindungen III werden beispielsweise durch Umsetzung von Verbindungen 

IV (siehe beigefugtes Formelblatt II), worin RO, Rl, R2, R4, R5 und A die 
oben angegebenen Bedeutungen haben, mit Verbindungen Ha1-C0-Y-CHR3'-CHR3-X, 
worin R3, R3', Y und X die oben angegebenen Bedeutungen haben und Hal ein 
Halogenatom (bevorzugt Chlor oder Brom) darstellt, erhalten. 
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Die Ausgangsverbindungen IV sind aus den EP-A-0 268 989 und EP-A-0 308 917 
bekannt bzw. s1e konnen auf analoge Weise wie dort beschrieben hergestellt 
werden. Beispielsweise konnen die Ausgangsverbindungen IV in an sich be- 
kannter Weise aus den entsprechenden Nitroverbindungen durch Reduktion oder 
durch Hydrolyse geeigneter N-Acylderivate hergestellt werden. 

Oie folgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung zur Herstellung der 
erfindungsgemaBen Verbindungen. Insbesondere dienen die Beispiele auch da- 
zu, die Herstellung der Verbindungen der Formel I sowie die Herstellung 
ausgewahlter Ausgangsverbindungen exemplarisch zu beschreiben. Ebenso kon- 
nen weitere Verbindungen der Formel I sowie weitere Ausgangsverbindungen, 
deren Herstellung nicht explizit beschrieben ist, in analoger oder in einer 
dem Fachmann an sich vertrauten Weise unter Anwendung ublicher Verfahrens- 
techniken hergestellt werden. Oie Abkurzung RT steht fur Raumtemperatur, h 
steht fur Stunde(n), min fur Minute(n), Schmp. fur Schmelzpunkt, Kp. fur 
Siedepunkt, Zers. fur Zersetzung. 
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Beispiele 

Endnrodukte 

1. S-r?-r2.3-d1mPthv1-1m1da7orK2.alDvr 1d1n-8-v1aminnmPthvn-3-methv1- 
phenv11-ox; >7o11din-2-on 

a) 8-[2- (2-Chlorethoxycarbonyl amino) -6-methyl -benzyl amino] -2, 3-dimethyl- 
imidazo[l,2-a]pyridin 

Zu einer LSsung von 8-(2-Amino-6-methyl-benzylamino)-2,3-dimethyl-imida- 
zo[l,2-a]pyridin (19,65 g, 70 mmol) in wasserfreiem Dichlormethan (600 ml) 
wird bei RT, wahrend ca. 30 min, Chi orameisensSure-2-chlorethyl ester 
(12,4 g, 81 mmol) gelost in Dichlormethan (40 ml) getropft. Dann wird 16 h 
bei RT gerQhrt und anschlieBend mit Natriumhydrogencarbonatlosung (4 x 
200 ml) extrahiert. Nach Extraktion der wSBrigen Phasen mit Dichlormethan 
(200 ml) werden die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser (2 x 
200 ml) gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das ver- 
bleibende Rohprodukt (33,9 g) wird direkt fur die weitere Umsetzung in 
Beispiel lb verwendet. 

b) 3-[2-(2,3-dimethyl-imidazo[l,2-a]pyridin-8-ylaminomethyl)-3-methyl- 
phenyl ] -oxazol idin-2-on 

Zu einer Losung des Rohproduktes aus Beispiel la (33,8 g) in wasserfreiem 
Ethanol (800 ml) gibt man unter starkem Ruhren portionsweise wahrend ca. 
30 min Natriumhydrid (3,15 g, 80 %ig in Paraffin). Man ruhrt danach noch 30 
min bei RT, gibt anschlieBend portionsweise Wasser (200 ml) zu und destil- 
liert das Ethanol am Rotationsverdampfer ab. Der Niederschlag wird abge- 
saugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird 
durch Chromatographie an Kieselgel (Fl ieBmittel : Toluol/Dioxan - 4:1) ge- 
reinigt. Nach Einengen der Fraktionen mit Rf - 0,15 und Kristallisation aus 
Essigester/ Diisopropyl ether wird die Titelverbindung (13,6 g, 63 %) als 
beiger Feststoff isoliert. Schmp. 139-140*C. 

c) Durch Umsetzung der in Aceton gelosten Titelverbindung mit Methansul- 
fonsaure erhalt man das Methansulfonat der Titelverbindung vom Schmp. 
232-235-C. 
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2. 3-r2-f3-Ch1or.?-methv1-1m1dazori.2- a1nvHd1n-8-vlaminowethvH-3-iii8thYl- 

a) 8-[2-(2-Chlorethoxycarbonylamino)-6-methyl-benzylamino]-3-chlor-2-me- 
thyl-imidazo[l,2-a]pyridin 

Nach der in Beispiel la angegebenen Arbeitsweise erhalt man aus 8-(2-Amino- 
6-methyl-benzylamino)-3-chlor-2-methyl-imidazo[l,2-alpyridin (0,27 g) und 
Chloraraeisensaure-2-chlorethylester (0,18 g) in Dichlormethan (30 ml) die 
Titelverbindung als braunes 01, das direkt fur die weitere Umsetzung in 2b 
verwendet wird. 

b) 3-[2-(3-Chlor-2-methyl-imidazo[l,2-alpyridin-8-ylaminomethyl)-3-methyl- 
phenyl ] -oxazol idin-2-on 

Nach der in Beispiel lb angegebenen Arbeitsweise erhalt man aus dem Rohpro- 
dukt 2a (0,37 g) und Natriumhydrid (0,45 g, 80 %ig in Paraffin) in wasser- 
freiem Ethanol (20 ml) nach Kristallisation aus Essigester/Petrolether die 
Titelverbindung (70 mg, 21 %) als beigen Feststoff. Schmp. 137-139'C. 

3. 3- f2- ( 3-Hvdrnxvmethvl -2-methvl - imid *™n . 2-a1pvridin-8-vl atninomethvl ) - 
^. m pthyl -nhPnvl 1 -oxazolidin-2-on 

a) 8-[2-(2-Chlorethoxycarbonylamino)-6-methyl-benzylaraino]-3-formyl-2- 
methyl-imidazo[l,2-a]pyridin 

Nach der in Beispiel la angegebenen Arbeitsweise erhalt man aus 8-(2-Amino- 
6-methyl-benzylamino)-3-formyl-2-methyl-imidazo[l,2-a]pyridin (2,03 g) und 
Chlorameisensaure-2-chlorethylester (1,01 g) in Dichlormethan (120 ml) die 
Titelverbindung als braunes 01, das direkt fur die weitere Umsetzung in 
Beispiel 3b verwendet wird. 

b) 3-[2-(3-Formyl-2-methyl-imidazo[l,2-a]pyridin-8-ylaminomethyl)-3-me- 
thyl -phenyl ] -oxazol idin-2-on 



Nach der in Beispiel lb angegebenen Arbeitsweise erhalt man aus dem Rohpro- 
dukt 3a (0,12 g) und Natriumhydrid (0,01 g, 80 %ig in Paraffin) in wasser- 
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freiem Ethanol (10 ml) nach Kristallisation aus Essigester/Diisopropylether 
die Tltelverbindung (80 mg, 73 %) als beigen Feststoff. Schmp. 196-197'C. 

c) 3-[2-(3-Hydroxymethyl-2-methyl-imidazo[l,2-a]pyridin-8-ylaminomethyl)- 
3-methyl -phenyl ]-oxazol 1d1n-2-on 

Eine Losung von 3-[2-(3-Formyl -2-methyl -1midazo[l,2-a]pyridin-8-ylaminome- 
thyl) -3 -methyl -phenyl ]-oxazolid1n-2-on (0,18 g, 0,49 mmol) und Natriumbora- 
nat (19 mg, 0,5 mmol) in wasserfreiem Ethanol (20 ml) wird 30 min bei RT 
geruhrt. Dann wird Wasser (75 ml) zugegeben, das Ethanol am Rotationsver- 
dampfer abdestllHert und der waBrige Ruckstand wird mit Essigester (3 x 
50 ml) extrahiert. Die organischen Extrakte werden mit Wasser (50 ml) ge- 
waschen, uber Hagnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach Kristallisa- 
tion aus Diisopropyl ether erhalt man die Titelverblndung (120 mg, 66 %) als 
beigen Feststoff. Schmp. 152-157'C. 

4. 3-r2-(3-Hvdroxvmethvl-2- methvl-imidazofl.2-alDvridin-8-vloxYniethYl)-3- 
methvl -phenyl 1 -oxazol idin-2-on 

a) 8-[2-(2-Chlorethoxycarbonylamino)-6-methyl-benzyloxy)-3-formyl -2-me- 
thyl -imidazo[l,2-a)pyridin 

Nach der in Beispiel la angegebenen Arbeitsweise erhSlt man aus 8-(2-Am1no- 
6-methyl-benzy1oxy)-3-formyl -2-methyl - imidazop ,2-a]pyridin (2,36 g) und 
Ch1orame1sensaure-2-chlorethylester (1,3 g) in Dichlormethan (150 ml) die 
Tltelverbindung als braunes 01, das direkt fur die weltere Umsetzung In 3b 
verwendet wird. 

b) 3-[2- (3-Formyl -2-methyl -imidazo[ 1 ,2-a]pyridin-8-yloxymethyl )-3-methyl - 
phenyl ]-oxazolidin-2-on 

Nach der in Beispiel lb angegebenen Arbeitsweise erhilt man aus dem Rohpro- 
dukt 4a (1,14 g) und Natriumhydrid (0,13 g, 80 %1g 1n Paraffin) in wasser- 
freiem Ethanol (200 ml) nach Kristallisation aus Essigester/Diisopropyl- 
ether die Tltelverbindung (0,7 g, 67 %) als beigen Feststoff. Schmp. 
242-244'C. 
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c) 3-[2-(3-Hydroxymethyl-2-methyl-imidazo[l,2-a]pyridin-8-yloxymethyl)-3- 
methyl -phenyl ]-oxazol idin-2-on 

Eine Losung von 3-[2-(3-Formyl-2-methyl-imidazo[l,2-a]pyridin-8-yloxyme- 
thyl)-3-methyl-phenyl]-oxazo1idin-2-on (1,39 g, 3,8 mmol) und Natriumbora- 
nat (0,19 g, 4,75 mmol) in wasserfreiem Ethanol (125 ml) wird 1,5 h bei RT 
geruhrt. Dann wird Wasser (100 ml) zugegeben, das Ethanol am Rotationsver- 
dampfer abdestilliert und der wafirige Ruckstand 30 min bei 4*C geruhrt. Der 
Niederschlag wird abfiltriert, mit kaltem Wasser gewaschen und im Vakuum 
getrocknet. Die Titelverbindung (1,28 g, 91 %) als beigen Feststoff. Schmp. 
190-193*C. 

5. 5-Chlormethvl-3-r2-f2.3-dimethvl-imi dazofl.2-alDvridin-8-ylaminome- 
thvl \ -3-methvl -Dhen vl 1 -oxazol idin-2-on 

a) Zu 591 ml (1,14 mol) einer Losung von Phosgen in Toluol (1,93 mol/1) 
tropft man in 2 h bei 5-8*C eine Mischung von 150 g (1,14 mol) 1,3-Di- 
chlorpropanol und 90,2 g (1,14 mol) Pyridin und rtihrt noch 24 h bei 
20*C. Man begast mit N 2 , filtriert Pyridinhydrochlorid ab, wascht mit 
Wasser, trocknet mit Magnesiumsulfat und erhalt nach fraktionierter 
Destination 102 g (47 %) Chlorameisensaure-(2-chlor-l-chlormethyl- 
ethylester). Kp. HO-MS^C/IS mbar. 

b) Han ruhrt eine Losung von 2,0 g (7,13 mMol) 8-(2-Amino-6-methyl-ben- 
zylamino)-2,3-dimethyl-imidazo[l,2-a]pyridin und 1,5 g (7,84 mmol) der 
voranstehenden Verbindung in 80 ml Dichlormethan 2 Tage bei RT. Die 
organische Losung wird mit gesattigter Natriumcarbonatlosung und Wasser 
gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man 
erhalt 3,4 g rones 8-(2-[(2-Chlor-l-chlormethylethoxy)carbonylamino]-6- 
methyl-benzylamino)-2,3-dimethyl-imidazo[l,2-a]pyridin als 61, welches 
in die nachste Stufe eingesetzt wird. 

c) Zu einer Losung der voranstehenden Verbindung in 30 ml Ethanol tropft 
man bei 20*C eine Losung von 0,48 g 85 % Kal iumhydroxid in 4 ml Ethanol 
und riihrt noch 5 h nach. Man konzentriert im Vakuum, versetzt mit Was- 
ser, extrahiert mit Dichlormethan und engt die mit Magnesiumsulfat ge- 
trocknete organische Schicht im Vakuum ein. Man versetzt den Ruckstand 
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mit 5 ml Ethanol und kiihlt im Eisbad. Man erhalt 1,2 g der Titelver- 
bindung. Schmp. 141-143*C. 

6. 3-f2-f2.3-Diniethvl-imidazoH.2-a 1ovridin-8-v1aniinomethvn-3-methYl- 
ph ? nYll-5-methvl-oxazo1idin -2-on-hvdroch1orid 

a) Analog Beispiel 5a erhalt man aus 2-Chlor-l-propanol und Phosgen Chlor- 
ameisensaure-(2-chlor-l-methylethylester). Kp. 55-56'C/17 mbar. 

b) Analog Beispiel 5b setzt man 2,0 g (7,13 mmol) 8-(2-Amino-6-methyl - 
benzylamino)-2,3-dimethyl-imidazo[l,2-a]pyridin und 1,23 g (7,85 mmol) 
der voranstehenden Verbindung urn und erhalt 3,1 g rones 8-(2-[{2-Chlor- 
1 -methyl ethoxy)carbonyl amino] -6-methyl -benzyl amino)-2, 3-dimethyl-imida- 
zo(l,2-a]pyridin als amorphe Masse. 

c) Man tropft zu 2,9 g der voranstehenden Verbindung in 15 ml Ethanol bei 
RT eine Lbsung von 0,48 g 85 % KOH in 15 ml Ethanol und riihrt weiterhin 
12 h. Man konzentriert im Vakuum, versetzt mit Wasser, extrahiert mit 
Dichlormethan und engt im Vakuum die mit Magnesiumsulfat getrocknete 
organ! sche Schicht ein. Den Riickstand versetzt man mit 0,3 ml konzen- 
trierter Salzsiiure und Aceton und erhalt 1,5 g der Titel verbindung. 
Schmp. 274-275'C (Zers.). 

7. ^.rg.fg.S-Dinw'thvl-imida zori^-alDvridin-a-vlaminomethvll-S-methYl- 
p h»nYl 1 -4-methvl -o*a7ol Idi n-2-on 

a) Analog Beispiel 5b erhalt man aus Chlorameisensaure-(2-chlorpropyl- 
ester) und 8-(2-Amino-6-methyl-benzylamino)-2,3-dimethyl-imidazo- 

[ 1 , 2-a]pyridin 8- [2- (2-Chlorpropoxycarbonyl amino) -6-methyl -benzyl - 
amino]-2,3-dimethyl-imidazoll,2-a]pyridin. 

b) Aus voranstehender Verbindung und einer Losung von Kaliumhydroxid in 
Ethanol erhalt man analog Beispiel 5c die Titel verbindung. 
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8. 3-f2-f2.3-DimPthv1-iniidazori.2-a1pvridin-8- v1 ami nomethvl -3-methvl -phe- 
nyl 1 -5-methoxvmethvl -oxazol idin-2-on 

a) Analog Bei spiel 5b erhalt man 8-[2-(l-Ch1ormethyl-2-methoxyethoxycar- 
bonylamino)-6-methyl -benzyl amino]-2,3-dimethyl-imidazo[l,2-a]pyridin 
aus Chlorameisensaure-(l-chlormethy1-2-methoxyethylester) (Helv.Chim. 
Acta 44. 105, 1961) und 8-(2-Amino-6-methyl-benzylamino)-2,3-dimethyl- 
imidazo[l,2-a]pyridin. 

b) Aus voranstehender Verbindung und einer Losung von Kaliumhydroxid in 
Ethanol erhalt man analog Beispiel 5c die Titel verbindung. 

g. l-r2-f2.3-Dimethv1-imidazorK2-a1o vridin-8-vlaminomethyl)-3-methYl- 
phpnyll-pvrrolidin-2-on 

a) 8-[2-(4-Chlorbutyryl amino) -6-methyl-benzylamino]-2,3-dimethyl-imida- 
zo[l,2-a]pyridin 

Man tropft zu einer Losung von 2,2 g (7,85 mmol) 8-(2-Amino-6-methylbenz- 
ylamino)-2,3-dimethylimidazo[l,2-a]pyridin und 0,63 ml (7,85 mmol) Pyridin 
in 30 ml Dichlormethan bei 0-5*C 0,88 ml (7,85 mmol) 4-Chlorbutyrylchlorid 
unter Ruhren zu und riihrt noch 2 h bei 0-20*C. Man versetzt mit Wasser und 
Kaliumhydrogencarbonat bis pH 7, schiittelt aus, trocknet die organische 
Schicht mit Magnesiumsulfat und engt im Vakuum ein. Der Ruckstand wird aus 
Toluol und Petrolether (50/70*C) umkristall isiert. Man erhalt 2,6 g (86 %) 
der Titel verbindung. Schmp. 138-140'C. 

b) l-[2-(2,3-Dimethyl-imidazo[l,2-a]pyridin-8-ylaminomethyl)-3-methyl- 
phenyl ] -pyrrol i d i n - 2 - on 

Zu einer Losung von 2,4 g (6,24 mmol) der voranstehenden Verbindung in 
60 ml Ethanol tropft man bei RT eine Losung von 0,41 g (6,25 mmol) 85 % K0H 
in 15 ml Ethanol und rGhrt noch 4 h. Man konzentriert im Vakuum auf ca. 
30 ml, verdiinnt mit Wasser und schiittelt mehrmals mit Essigsaureethylester 
aus. Die organische Schicht wird mit Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum 
eingeengt und der Riickstand mit Di isopropylether zur Kristallisation ge- 
bracht. Man erhalt 2,0 g (92 %) der Titelverbindung. Schmp. 138-14rC. 
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10. l.r?-f3-Ch1nr-?-methv1-iniida2on .2-alDvridin-8-v1-aminomethv1)-3-ine- 
t^yl -pt^nvl 1 -nvro l idin-2-on 

a) 8- [2- (4-Chlorbutyryl amino) -6-methyl -benzyl amino] -3-chlor-2-methyl -imi- 
dazo[l,2-a]pyridin 

Nach der in Beispiel 9a) angegebenen Arbeitsweise erhalt man die Titelver- 
bindung durch Umsetzung von 8-(2-Amino-6-methyl-benzylamino)-3-chlor-2-me- 
thyl-1midazo[l,2-a]pyridin und 4-Chlorbutyrylchlorid nach Kristallisation 
aus Essigester/Cyclohexan als beiges Pulver. Ausb. 66 %; Schmp. 127-130*C. 

b) l-[2-(3-Chlor-2-methyl-imidazo[l,2-a]pyridin-8-yl-aminomethyl)-3-me- 
thyl -phenyl] -pyrrol idin-2-on 

Nach der in Beispiel 9b) angegebenen Arbeitsweise erhalt man die Titelver- 
blndung durch Umsetzung der voranstehenden Verbindung mit Kaliumhydroxid in 
Ethanol und anschlieBender Kristallisation aus Diisopropyl ether als beiges 
Pulver. Ausb. 77 %; Schmp. 265-267'C. 



Ausoanasverbindungen 

Al. 3-Chlor-2-methvl -8-Div alovl amino-imidazof 1 .2-alpyridin 

Man 16st 5,0 g (18,6 mmol) 2-Methyl-8-pivaloylamino-1midazoll,2-a]pyridin- 
hydrochlorid, hergestellt aus 8-Amino-2-methyl-imidazo[l,2-a]pyridin und 
Pivaloylchlorid, Schmp. 229-230'C, in Eisessig (20 ml) und leitet bei 15*C 
langsam Chlorgas ein, bis die Reaktion nach DC-Kontrolle beendet 1st (ca. 
20 min). Dann wird das losungsmittel abdestill iert, der Ruckstand in Esslg- 
ester/Wasser (jeweils 30 ml) aufgenommen, mit gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonatlosung basisch gestellt und extrahiert. AnschlieBend wird nochmals 
mit Essigester (3 x 30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte 
werden m1t Vlasser (50 ml) gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und 
eingeengt. Der Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel (FlieBmit- 
tel: Toluol/Dioxan - 9:1) gereinigt. Nach Einengen der Fraktionen mit Rf - 
0,2 erhalt man die Titelverbindung (4,1 g, 83 %) als farblosen Feststoff. 
Schmp. 117-118-C. 
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A2. 8-Amino-3-ch1or-imida7 on.2-alDvridin 

Eine Suspension von 3-Chlor-2-methyl-8-pivaloylamino-imidazo[l,2-a]pyridin 
(4,0 g, 15 mmol) in 60 %iger Schwefelsaure (25 ml) wird 1 h bei 100*C ge- 
riihrt. Nach Abkuhlen auf RT wird Wasser (100 ml) zugegeben und mit 10 N 
Natronlauge auf pH 10 gestellt. Dann wird mit Essigester ( 3 x 50 ml) ex- 
trahlert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Wasser (50 ml) 
gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der ROckstand 
wird in siedendem Toluol aufgenommen, mit Kieselgel geklart und kristalli- 
siert. Die Titelverbindung wird als beiger Feststoff isoliert. Ausbeute 
1,9 g (70 %), Schmp. 126-127*C. 

Bl. 8-f6-Methvl-2-nitro-henzvlamino)-?.3-diniethv l-imidazofl.2-alDvridin 

Zu einer Losung von 8-Amino-2,3-dimethyl imidazo[l,2-alpyridin (14,7 g) und 
6-Methyl-2-nitrobenzylchlorid (18,6 g) in 100 ml Aceton gibt man bei RT 
15,0 g Natriumjodid und 31,0 g Natriumcarbonat und erhitzt anschlieBend fur 
6 h unter RuckfluB zum Sieden. Nach Abkuhlen der Losung auf RT und Einengen 
wird der Ruckstand in einem Gemisch aus 200 ml Ethylacetat und 200 ml Was- 
ser gelost und die organische Phase wird abgetrennt. Nach drei weiteren 
Extraktionen mit jeweils 100 ml Ethylacetat werden die vereinigten organi- 
schen Phasen uber Magnesiumsiil Fat getrocknet und anschlieBend auf 80 ml 
eingeengt. 12,1 g der Titelverbindung kristall isieren als schwach gelber 
Feststoff. Die Mutterlauge wird eingeengt. Nach chromatograf ischer Reini- 
gung des Ruckstandes an Kieselgel (Fl ieBmittel : Toluol/Dioxan - 6:1) erhalt 
man weitere 14 g des kristallinen Produkts. Nach Umkristall isation beider 
Fraktionen aus Ethylacetat erhalt man 21,5 g (76 %) der Titelverbindung vom 
Schmp. 160-162'C. 

B2. R-f6-Methv1-?-nitro-hen7v1nxvi-2.3-dimethvl-imida7ofl,2 -alpvr1din 

Eine Suspension von 8-Hydroxy-2,3-dimethyl-imidazo[l,2-a]pyridin (7,46 g, 
46 mmol), 6-Methyl -2-nitrobenzylchlorid ( 9,35 g, 50,4 mmol), Natriumcarbo- 
nat (11,24 g, 105 mmol) und Natriumjodid (7,63 g, 50,4 mmol) in Aceton 
(750 ml) wird 8 h am RuckfluB erhitzt. Nach Abkuhlen auf RT wird Wasser 
(200 ml) zugegeben und das Aceton am Rotationsverdampfer abdestill iert. Der 
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waBrige Riickstand wird anschlieBend 30 min bei 4'C geriihrt. Danach wird der 
hellbraune Niederschlag abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im Vakuum 
getrocknet. Weitere Reinigung erfolgt durch Chromatographie an Kieselgel 
(Flieflmittel: Toluol/Dioxan » 5:1). Die Fraktionen mit Rf - 0,2 werden ein- 
geengt und aus Essigester/Cyclohexan umkristallisiert. Die Titelverbindung 
wird als gelber Feststoff isoliert. Ausbeute 8,31 g (58 %), Schmp. 
168-171'C. 

B3. 3-Ch1or-2-methv1-8-f6-methv1-2-nitr o-benzv1amino)-imidazon,?-a1pyridin 

Ausgehend von 8-Amino-3-chlor-imidazo[l,2-a]pyridin (9,26 g), 6-Methyl-2- 
nitrobenzylchlorid (10,5 g), Natriumcarbonat (13,7 g) und Natriumjodid 
(8,55 g) in Aceton (380 ml) erhalt man nach der in Beispiel Bl angegebenen 
Arbeitsweise nach Chromatographie an Kieselgel (FlieBmittel : Toluol/Dioxan 
- 20:1) und Kristallisation aus Essigester/Cyclohexan 10,6 g (63 %) der 
Titelverbindung vom Schmp. 142-144'C. 

B4. 8-f2-tert.-Butoxvcarbonvlamino-6 -methvl-ben7vlaminol-2.3-dimethvl- 
Imiria7nri.2-a1pvridin 

Ausgehend von 8-Amino-2,3-dimethylimidazo[l,2-a]pyridin (4,8 g), 2-tert.- 
Butoxycarbonylamino-6-methylbenzylchlorid (9,2 g), Natriumjodid (5,5 g) und 
Natriumcarbonat (8,0 g) in Aceton (250 ml) erhalt man in analoger Anwendung 
des Verfahrens von Beispiel Bl nach Chromatografie an Kieselgel (FlieBmit- 
tel Toluol/Dioxan 20:1) und Umkristallisation aus Diisopropyl ether 7,1 g 
(62 %) der Titelverbindung vom Schmp. 149-152*C. 

B5. a-r2-tert.-Butoxvcarbonvlamino-6-m ethvl-benzv1oxvl-2.3-dimethvl-imida- 
7nfl.2-alDvridin 

Ausgehend von 8-Hydroxy-2,3-dimethyl -imidazo[l,2-a]pyridin (1,6 g), 
2-tert.-Butoxycarbonylamino-6-methylbenzylchlorid (3,1 g), Natriumjodid 
(1,8 g) und Natriumcarbonat (2,7 g) in Aceton (350 ml) erhalt man in analo- 
ger Anwendung des Verfahrens von Beispiel Bl nach Chromatografie an Kiesel- 
gel (FlieBmittel Toluol/Dioxan 5:1) und Umkristallisation aus Cyclohexan 
3,0 g (78 %) der Titelverbindung vom Schmp. 128-13rC. 
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B6. 8- f 2-tert . -Rntnxvcarbonvl ami no-6- meth vl -benzyl ami no! -3-f ormvl -2-methvl - 
foiHaftn[1.2-alDvridin 

Ausgehend von 8-Amino-3-formyl-2-methylimidazo[l,2-a]pyridin (4,0 g), 
2-tert. -Butoxycarbonylamino-6-methylbenzylchlorid (7,0 g), Natriumjodid 
(4,1 g) und Natriumcarbonat (6,1 g) in Aceton (250 ml) erhalt man in analo- 
ger Anwendung des Verfahrens von Beispiel Bl nach Chromatograf ie an Kiesel- 
gel (FlieBmittel Toluol/Dioxan 9:1) und Uinkristal 1 isation aus Diisopropyl- 
ether 7,3 g (81 %) der Titelverbindung vom Schmp. 210-212'C. 

B7. a- 1 2-tert . -Butoxvcarbonvl amino-6 -methvl -benftV 10 ™* -3-formvl -2-methyl - 
im^ria 7nfl.2-a1nvridin 

Ausgehend von 3-Formyl-8-hydroxy-2-methylimidazo[l,2-a]pyridin (2,4 g), 
2-tert. -Butoxycarbonylamino-6-methylbenzylchlorid (4,2 g), Natriumjodid 
(2,5 g) und Natriumcarbonat (3,7 g) in Aceton (400 ml) erhalt man in ana- 
loger Anwendung des Verfahrens von Beispiel Bl nach Umkristall isation aus 
Diisopropyl ether/Ethyl acetat 4,4 g (80 %) der Titelverbindung vom Schmp. 
189-19rC. 

d. B-r2-Amino-fi-methvl-ben7vlaminol-2 .3-dimethv1-imidazofl,2-alpYridin 
Methode A: 

Eine Losung von 8-(6-Methyl-2-nUrobenzylamino)-2,3-dtmethy1imidazo[l,2-a]- 
pyridin (61 g) in Methanol (5,5 1) wird in Gegenwart von 15 g Palladium auf 
Aktivkohle (5 %) als Katalysator bei RT und unter Atmospharendruck fur 
1,5 h hydriert. Nach Abflltrieren des Katalysators und Einengen wird der 
RQckstand in siedendem Ethylacetat gelost (2,7 1). Nach dem Abkuhlen auf RT 
werden 51 g (82 %) der Titelverbindung vom Schmp. 206-208'C isoliert. 

Methode B: 

6,7 g 8-(2-tert.-Butoxycarbonylamino-6-methylbenzylamino)-2,3-dimethylimi- 
dazo[l,2-a]pyridin werden bei 25-30 # C portionsweise zu einer Mischung aus 
Trlfluoressigsaure (30 ml) und Anisol (3 ml) zugefiigt. Nach 30-minutigem 
Rflhren bei RT wird die Losung in 100 ml Eiswasser gegossen und anschlieflend 
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mit 75 ml 6N Natronlauge versetzt. Der Niederschlag wird abfiltriert und an 
Kleselgel chromatograf i sch gereinigt (Losungsmittel: Toluol/Dioxan = 8:1). 
Nach dera Umkri stall i si eren aus Ethylacetat erhalt man 3,1 g (62 %) der Ti- 
telverbindung vom Schmp. 206-208'C. 

C2. R- ( 2-Amlno-fi-methvl -ben?v1 amino) - 3-formvl -2-methvl -imidazofl ,2-alpvrj - 
din 

Ausgehend von 8- ( 2-tert . -Butoxycarbonyl ami no-6-methyl -benzyl ami no) -3-for- 
myl-2-methyl-imidazo[l,2-a]pyridin (3,6 g), Trifluoressigsaure (15 ml) und 
Anisol (5 ml) erhalt man nach der fur Beispiel CI (Methode B) beschriebenen 
Arbeitsweise nach Chromatographic an Kieselgel (FlieBmittel : Toluol/Dioxan 
- 9:1) und Kristallisation aus Essigester/Cyclohexan 2,3 g (76 %) der Ti- 
telverbindung vom Schmp. 230-234'C. 

C3. 8-f2-A!tiino-6-methv1-ben7vloxv^-3-f ormv1 -2-methvl -imidazofl. 2-alDVridin 

Ausgehend von 8- (2-tert. -Butoxycarbonyl amino-6-methylbenzyloxy) -3-formyl- 
2-methylimidazo[l,2-a]pyridin (5,0 g) und Trifluoressigsaure (40 ml) erhalt 
man in analoger Anwendung des Verfahrens von Beispiel CI (Methode B) 
3,57 g (96 %) der Titelverbindung vom Schmp. 144-150*C (Zers.). 

C4. fi-f2-Amino-6-methvl-benzvl amino! -3-chlor-2-methvl- imidazofl. 2-alpyri- 
din-hvdrochlorid 

Eine Lbsung von 8-(2-Nitro-6-methyl-benzylamino)-3-chlor-2-methyl-imida- 
zo[l,2-a)pyridin (2,0 g, 6 mmol) in Methanol (175 ml) und Dioxan (175 ml) 
wird mit Platin-auf-Kohle-Katalysator (5 Xig) versetzt und 2 h bei RT und 
Atmospharendruck hydriert. Nach 2 h wird 2 N Salzsaure (5 ml) zugegeben und 
nochmals 1 h unter denselben Bedingungen hydriert. Danach wird der Kataly- 
sator abfiltriert, das Filtrat mit 2 N Natronlauge auf pH 8,5 gestellt und 
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Der Riickstand wird 
in siedendem Essigester (400 ml) gelost. Nach Abkuhlen auf RT wird Diiso- 
propylether (250 ml) zugegeben und zur Vervollstandigung der Kristallisa- 
tion 30 min bei 4*C geruhrt. Danach wird der Niederschlag abgesaugt, mit 
Diisopropyl ether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Die Titelverbindung 
(1,66 g, 92 %) wird als beiger Feststoff isoliert. Schmp. 243-246'C. 
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Gewerblich p Anwendbarkeit 



Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze besitzen wertvolle pharmakolo- 
gische Eigenschaften, die sie gewerblich verwertbar machen. Sie weisen ins- 
besondere eine ausgepragte Magensauresekretionshemmung und eine ausgezeich- 
nete Magen- und Darmschutzwirkung bei Warmblutern auf. Hierbei zeichnen 
sich die erfindungsgemaBen Verbindungen durch eine hohe Wirkungsselektivi- 
tat, eine vergleichsweise lange Wirkungsdauer, eine gute enterale Wirksam- 
keit, das Fehlen wesentlicher Nebenwirkungen und eine groBe therapeutische 
Breite aus. 

Unter "Magen- und Darmschutz" wird in diesem Zusammenhang die Verhiitung und 
Behandlung gastrointestinaler Krankheiten, insbesondere gastrointestinaler 
entzundllcher Krankheiten und Lasionen (wie z.B. Ulcus ventricull, Ulcus 
duodeni, Gastritis, hyperazider oder medikamentos bedingter Reizmagen) ver- 
standen, die bei spiel sweise durch Hikroorganismen (z.B. Helicobacter pylo- 
ri), Bakterientoxine, Medikamente (z.B. bestimrate Antiphlogistika und Anti- 
rheumatika), Cheraikalien (z.B. Ethanol), Magensaure oder StreBsituationen 
verursacht werden kSnnen. Die erfindungsgemSBen Verbindungen besitzen 
hierbei auch eine Eigenwirkung gegen den Keim Helicobacter pylori. 

In ihren ausgezeichneten Eigenschaften erweisen sich die erfindungsgemaBen 
Verbindungen an verschiedenen Modellen, in denen die antiulcerogenen und 
die antisekretorischen Eigenschaften bestimmt werden, Qberraschenderweise 
den aus dem Stand der Technik bekannten Verbindungen deutlich iiberlegen. 
Aufgrund dieser Eigenschaften sind die Verbindungen der Formel I und 1hre 
pharmakologisch vertraglichen Salze fur den Einsatz in der Human- und Vete- 
rinarmedizin hervorragend geeignet, wobei sie insbesondere zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Erkrankungen des Magens und/oder Darms verwendet 
werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher die erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen zur Anwendung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe der vorste- 
hend genannten Krankheiten. 
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Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung der erf indungsgemaBen Verbindun- 
gen zur Herstellung von Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder Prophy- 
laxe der vorstehend genannten Krankheiten eingesetzt werden. 

Weiterhin umfaBt die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe der vorstehend genannten Krank- 
heiten. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, die ein oder meh- 
rere Verbindungen der Formel I und/oder ihre pharmakologisch vertragl ichen 
Salze enthalten. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelaufigen 
Verfahren hergestellt. Als Arzneimittel werden die erfindungsgemaflen 
pharmakologisch wirksamen Verbindungen (» Wirkstoffe) entweder als solche, 
oder vorzugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Hilfs- 
oder Tragerstoffen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, 
Pflastern (z.B. als TTS), Emulsionen, Suspensionen oder Losungen einge- 
setzt, wobei der Wirkstoffgehalt vorteilhafterweise zwischen 0,1 und 95 % 
betragt und wobei durch die entsprechende Wahl der Hilfs- und Tragerstoffe 
eine auf den Wirkstoff und/oder auf den gewunschten Wirkungseintritt genau 
angepaBte galenische Darreichungsform (z,B- eine Retardform oder eine ma- 
gensaftresistente Form) erzielt werden kann. 

Welche Hilfs- bzw. Tragerstoffe fiir die gewunschten Arzneimittel formu- 
lierungen geeignet sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens ge- 
laufig. Neben Losemitteln, Gelbildnern, Suppositoriengrundlagen, Tabletten- 
hilfsstoffen und anderen Wirkstofftragern kQnnen beispielsweise Antioxidan- 
tien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Entschaumer, Geschmackskorrigentien, 
Konservierungsmittel, Losungsvermittler, Farbstoffe oder insbesondere Per- 
meationspromotoren und Komplexbildner (z.B. Cyclodextrine) verwendet wer- 
den. 

Die Wirkstoffe konnen oral, parenteral oder percutan appliziert werden. 
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Im allgemeinen hat es sich in der Humanmedizin als vorteilhaft erwiesen, 
den oder die Wirkstoffe bei oraler Gabe in einer Tagesdosis von etwa 0,01 
bis etwa 20, vorzugsweise 0,05 bis 5, insbesondere 0,1 bis 1,5 mg/kg Kor- 
pergewicht, gegebenenfalls in Form mehrerer, vorzugsweise 1 bis 4 Einzel- 
gaben zur Erzielung des gewiinschten Ergebnisses zu verabreichen. Bei einer 
parenteralen Behandlung konnen ahnliche bzw. (insbesondere bei der intrave- 
nosen Verabreichung der Wirkstoffe) in der Regel niedrigere Dosierungen zur 
Anwendung kommen. Die Festlegung der jeweils erforderlichen optimalen Do- 
sierung und Appl ikationsart der Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann auf- 
grund seines Fachwissens leicht erfolgen. 

Sollen die erfindungsgemaflen Verbindungen und/oder Salze zur Behandlung der 
oben genannten Krankheiten eingesetzt werden, so konnen die pharmazeuti- 
schen Zubereitungen auch einen oder mehrere pharmakologisch aktive Bestand- 
teile anderer Arzneimittelgruppen, wie Antacida, beispielsweise Aluminium- 
hydroxyd, Magnesiumaluminat; Tranquilizer, wie Benzodiazepine, beispiels- 
weise Diazepam; Spasmolytika, wie z.B. Bietamiverin, Camylofin, Anticholi- 
nergica, wie z.B. Oxyphencyclimin, Phencarbamid; Lokalanaesthetika, wie 
z.B. Tetracain, Procain; gegebenenfalls auch Fermente, Vitamine oder Amino- 
sauren enthalten. 

Hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang insbesondere die Kombination der 
erfindungsgemaBen Verbindungen mit Pharmaka, die die Sauresekretion hemmen, 
wie beispielsweise H 2 -Blockern (z.B. Cimetidin, Ranitidin), H + /K + -ATPase- 
Hemmstoffen (z.B. Omeprazol , Pantoprazol ) , oder ferner mit sogenannten pe- 
ripheren Anticholinergika (z.B. Pirenzepin, Telenzepin) sowie mit Gastrin- 
Antagonisten mit dem Ziel, die Hauptwirkung in additivem oder uberadditiven 
Sinn zu verstarken und/oder die Nebenwirkungen zu eliminieren oder zu ver- 
ringern, oder ferner die Kombination mit antibakteriell wirksamen Substan- 
zen (wie z.B. Cephalosporin, Tetracyclinen, Nalidixinsiure, Penicillinen 
oder auch Wismutsalzen) zur Bekampfung von Helicobacter pylori. 
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Pharmakoloqie 

Die ausgezeichnete Magenschutzwirkung und die magensauresekretionshemmende 
Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann in Untersuchungen an tier- 
experimentellen Modellen nachgewiesen werden. Die in dem nachstehend aufge- 
fuhrten Modell untersuchten erfindungsgemaBen Verbindungen sind mit Nummern 
versehen worden, die den Nummern dieser Verbindungen in den Beispielen ent- 
sprechen. 

PrPfuno der sekretionshemmenden Uirkuna a m oerfundierten Rattenmaqen 

In der folgenden Tabelle A ist der EinfluB der erfindungsgemafien Verbindun- 
gen nach intravenoser Gabe auf die durch Pentagastrin stimulierte Saurese- 
kretion des perfundierten Rattenmagens in vivo dargestellt. 



Tabelle A 



Nr. 


Dosis 


Hemmung der Saureausscheidung 




(iimol/kg) 


(%) 




i.v. 




lb 


3 


100 


9b 


3 


100 



Method ik 

Narkotisierten Ratten (CD-Ratte, weiblich, 200-250 g; 1,5 g/kg i.m. Ure- 
than) wurde nach Tracheotomie das Abdomen durch einen medianen Oberbauch- 
schnitt eroffnet und ein PVC-Katheter transoral im Osophagus sowie ein wei- 
terer via Pylorus derart fixiert, daB die Schlauchenden eben noch in das 
Magenlumen hineinragten. Der aus dem Pylorus fuhrende Katheter fuhrte Qber 
eine seitliche Offnung in der rechten Bauchwand nach auBen. 
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Nach griindlicher Spiilung (ca. 50-100 ml) wurde der Magen rait 37'C warmer 
physiologischer NaCl-Losung kontinuierl ich durchstromt (0,5 ml/min, pH 
6,8-6,9; Braun-Unlta I). In dem jeweils Ira 15 Minutenabstand aufgefangenen 
Effluat wurde der pH-Wert (pH-Meter 632, Glaselektrode EA 147; <p - 5 mm, 
Metrohm) sowie durch Titration mit einer frisch zubereiteten 0,01 N NaOH 
bis pH 7 (Dosimat 665 Metrohm) die sezernierte HC1 bestimmt. 

Die Stimulation der Magensekretion erfolgte durch Dauerinfusion von 1 y g/kg 
(- 1,65 ml/h) i.v. Pentagastrin (V. fem. sin.) ca. 30 min nach Operations- 
ende (d.h. nach Bestimmung von 2 Vorfraktionen). Die zu prufenden Substan- 
zen wurden intravenos in 1 ml/kg Flussigkeitsvolumen 60 min nach Beginn der 
Pentagastrin-Dauerinfusion verabreicht. 

Die Korpertemperatur der Tiere wurde durch Infrarot-Bestrahlung und Heiz- 
kissen ( automat ische, stufenlose Regelung iiber rektalen Temperaturfuhler) 
auf konstant 37,8-38'C gehalten. 

In der Tabelle ist diejenige Dosis angegeben, die zu einer maximalen Hem- 
mung der SSuresekretion um ca. 100 % fuhrte. 
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Patentansortiche 

X. Verbindungen der Formel I, 



RO 




worin 

RO 1-4C-Alkyl, Hydroxymethyl, Halogen oder Thiocyanat, 
Rl 1-4C-Alkyl, 

R2 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Halogen oder Trifluormethyl, 
R3 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl, 

R3' Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder substituiertes 1-4C-Alkyl mit einem oder 
zwei gleichen oder verschiedenen Substituenten ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Halogen, l-4C-Alkoxy oder l-4C-Alkoxy-l-4C-alkoxy, 

R4 Wasserstoff, 1-4C-A1 kyl , l-4C-Alkoxy, Halogen oder Trifluormethyl, 

R5 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy oder Halogen, 

A 0 (Sauerstoff) oder NH und 

Y 0 (Sauerstoff) oder CH ? bedeutet, 

und 1hre Salze. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin 
RO 1-4C-Alkyl, Hydroxymethyl oder Halogen, 
Rl 1-4C-Alkyl, 
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R2 1-4C-A1 kyl oder Halogen, 
R3 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl, 

R3' Wasserstoff, 1-4C-A1 kyl oder substituiertes 1-4C-Alkyl mit elnem Sub- 
stituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, l-4C-Alkoxy 
und 1-4C-A1 koxy- l-4C-al koxy, 

R4 Wasserstoff, 

R5 Wasserstoff, 

A 0 (Sauerstoff) oder NH und 

Y 0 (Sauerstoff) oder CH 2 bedeutet, 
und ihre Salze. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin 
RO Methyl, Hydroxymethyl ,Chlor oder Fluor, 

Rl Methyl, 
R2 1-4C-Alkyl, 

R3 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl, 

R3' Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder substituiertes 1-4C-Alkyl rait einem Sub- 
stituenten ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus l-4C-Alkoxy und 
1 -4C-A1 koxy- 1 -4C-al koxy, 

R4 Wasserstoff, 

R5 Wasserstoff, 

A 0 (Sauerstoff) oder NH und 

Y 0 (Sauerstoff) oder CH ? bedeutet, 
und ihre Salze. 

4. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin 
RO Methyl, Hydroxymethyl oder Chi or, 

Rl Methyl , 
R2 1-4C-Alky1, 

R3 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl, 

R3' Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy-l-4C-alkyl oder l-4C-Alkoxy-l-4C- 

alkoxy-l-4C-alkyl, 
R4 Wasserstoff, 
R5 Wasserstoff, 
A 0 (Sauerstoff) oder NH 

Y 0 (Sauerstoff) oder CH ? bedeutet, 
und ihre Salze. 



WO 96/03405 



- 26 - 



PCT/EP95/02954 



5. Verblndungen der Formel I nach Anspruch 1, worln RO Fluor bedeutet. 

6. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 
und 1hrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in denen RO Hydroxymethyl 
bedeutet, Verbindungen der Formel II (siehe beigefiigtes Formelblatt I), 
worin Rl, R2, R3, R3\ R4, R5, A und Y die in Anspruch 1 angegebenen Be- 
deutungen haben, reduziert, oder daB man 

b) Verbindungen der Formel III (siehe beigefiigtes Formelblatt II), worin 
RO, Rl, R2, R3, R3', R4, R5, A und Y die in Anspruch 1 angegebenen Be- 
deutungen haben und X eine geeignete Abgangsgruppe darstellt, unter 
HX-Abspaltung cyclisiert, 

und daB man gewunschtenfalls anschlieBend die erhaltenen Verbindungen I in 
ihre Salze uberfuhrt, oder daB man gewunschtenfalls anschlieBend aus er- 
haltenen Salzen der Verbindungen I die Verbindungen I freisetzt. 

7. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung nach Anspruch 1 und/oder ein 
pharmakologisch vertragliches Salz davon zusammen mit Qblichen pharmazeu- 
tlschen Hilfs- und/oder Tragerstoffen. 

8. Verbindungen nach Anspruch 1 und ihre pharmakologisch vertraglichen Sal- 
ze zur Anwendung bei der Verhiitung und Behandlung gastrointestinaler Krank- 
heiten. 

9. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 und ihren pharmakologisch 
vertraglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln fur die Verhiitung 
und Behandlung gastrointestinaler Krankheiten. 
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